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M.-C. Favrot
Après la révolution, liée au décodage du génome humain et à l’identification
des protéines codées par ces gènes, un nouveau défi est celui des nanobio-
technologies. Elles doivent fournir les outils d’analyse de la fonction de ces
molécules dans l’organisme vivant et permettre de mieux comprendre certaines
maladies, développer de nouvelles thérapies et des outils diagnostiques.
Depuis une dizaine d’années, le préfixe nano caractérise, dans de nombreux
domaines, l’étude et la manipulation de la matière à l’échelle atomique. Il se
décline en une multiplication croissante de néologismes en tous genres : nano-
particules, nanomachines, nanomatériaux, nanoélectronique, nanochimie,
nanobiotechnologies, nanomédecine, etc.
Les premiers instruments qui permettaient de travailler à l’échelle des
« nano » sont apparus dans les années 1980 avec l’invention, par des cher-
cheurs de Zurich, d’une nouvelle famille de microscopes permettant tout à
la fois d’observer et de manipuler les atomes un à un. D’abord cantonnés aux
laboratoires de physique, ces outils se sont répandus dans d’autres disciplines,
dont la biologie humaine. Peu à peu s’est ainsi forgé, à partir de 1995, le
concept de nanosciences, en référence au nanomètre. Cette unité de longueur
équivaut à un milliardième de mètre, à savoir l’intervalle occupé par une
dizaine d’atomes de taille moyenne. Les nanosciences impliquent des struc-
tures dont les éléments de base sont de taille inférieure à 100 nanomètres. En
médecine, les « nanomédicaments » sont 50 à 100 fois plus petits qu’un
globule rouge. Les « nanos » couvrent des champs disciplinaires allant de la
physique, des sciences et technologies de l’information et de la communica-
tion à la chimie, la biologie et la médecine et reposent sur l’interdisciplina-
rité ; leur avenir en médecine passe par la formation des médecins et des cher-
cheurs de demain à l’interface des disciplines (fig. 1).
Les grands domaines de recherche
en nano-biotechnologies
Dans les sciences du vivant, les micro- et nanotechnologies permettent une
interface physique entre des matériaux ou objets artificiels de taille nanomé-
trique et des composants clés du vivant, comme les molécules et les cellules
permettant une « convergence d’échelle ». Ces nanomatériaux peuvent être
inclus dans des micro-outils comme une biopuce pour le diagnostic ou un
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Fig. 1. – Nanostructures biologiques.
appareil à microbiopsie. Ainsi, le monde des « nanos » rejoint celui des « objets
usuels » pour la prise en charge du malade. Dans le domaine de l’analyse, la
miniaturisation des outils permet des mesures très sensibles (une molécule
unique) et simultanées de très nombreux paramètres ; mesures devenues indis-
pensables pour une étude du sujet sain ou de l’homme malade, dans toute
sa complexité.
On distingue très schématiquement quatre grands domaines de recherche.
– Les nanomatériaux et nanostructures sont construits par l’assemblage
d’atomes ou de molécules et vont pouvoir, grâce à leur taille et leurs pro-
priétés, trouver leurs interfaces avec les biomolécules ou les cellules et ainsi
renouveler les outils d’exploration du vivant.
– Dans ce domaine, on trouve les microsystèmes implantables chez
l’homme.
– L’imagerie et la manipulation d’objets biologiques sont centrées sur le
développement de méthodes et d’outils qui permettent de caractériser ou de
manipuler des cellules ou des molécules dans l’être vivant.
– Les microsystèmes qui permettent l’analyse et la détection d’une ou plu-
sieurs molécules dans un échantillon biologique. Ce sont les biopuces qui
par rapport aux systèmes d’analyse « classiques » utilisés dans les laboratoires
permettent de mener un grand nombre d’analyses en parallèle, à temps et
coûts réduits, sur des très petites quantités d’échantillons avec une très grande
spécificité.
– Les outils d’imagerie fonctionnelle, de vectorisation/délivrance de molé-
cules in vivo.
La nanomédecine : rêve ou réalité ?
L’exemple du cancer du sein
Le champ de la nanomédecine recouvre le diagnostic (en particulier le dia-
gnostic précoce et le dépistage), le traitement de la maladie, ainsi que la pré-
vention, la protection ou l’amélioration de la santé humaine. Cinq grands
domaines de recherche technologique sont aujourd’hui développés : les bio-
puces, les nano-outils implantables ou nanomatériaux, l’imagerie, les nou-
velles thérapies et les systèmes de délivrance de drogues, auxquels il faut
ajouter un vaste domaine qui explore les risques toxicologiques de la nano-
médecine et les aspects réglementaires et éthiques inhérents à cette nouvelle
pratique clinique.
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Des biopuces au laboratoire sur puces
À l’instar de ce qui s’est passé pour l’industrie de l’électronique, la possibi-
lité de miniaturiser les instruments utilisés dans l’investigation clinique
devrait révolutionner ce secteur. Les outils d’analyse, qui sont aujourd’hui
relativement volumineux et coûteux, seront dans le futur remplacés par des
systèmes basés sur les principes de la microfluidique et de la microtechno-
logie. Tirant avantage de la réduction de taille, le nombre d’analyses devrait
pouvoir être augmenté de plusieurs ordres de grandeurs, sans augmenter ni
la durée d’analyse, ni le coût global. Par ailleurs, la multiplication des para-
mètres analysés sur un échantillon de taille réduite améliorera la compré-
hension de la physiopathologie des maladies. Ces outils sont dénommés bio-
puces. Ils permettent d’envisager de nombreuses applications dans le
domaine du diagnostic, du dépistage, de la pharmacogénomique, mais aussi
dans les domaines de la santé des populations (avec la détection des patho-
gènes dans l’eau, l’air) et dans celui de l’optimisation du processus de décou-
verte de nouveaux médicaments (screening à haut débit, chimie combina-
toire in situ, étude de toxicité).
La cancérologie est un des domaines dans lesquels ces outils commen-
cent à faire leur preuve ; le transcriptome est un bon exemple avec les pre-
miers essais de classification pronostiques des cancers du sein, basé sur l’ana-
lyse de plusieurs milliers de gènes en parallèle, sur une même biopsie. Un
autre exemple récent est l’identification de nouveaux gènes jouant un rôle
dans la transmission génétique du cancer du sein. Dans ce domaine, l’ex-
ploitation de ces puces pour le diagnostic d’une prédisposition au cancer
du sein devra être entourée de réflexion éthique et sociétale. Un autre
exemple est celui des puces permettant de prédire la sensibilité aux drogues
cytotoxiques (pharmacogénomique). Dans d’autres applications, c’est l’iden-
tification de l’ensemble des protéines présentes dans un échantillon de
sérum qui permettrait de diagnostiquer précocement un cancer ; cela semble
possible pour le cancer de l’ovaire. Des travaux analogues sont développés
pour l’analyse de microponction dans les suspicions de cancer du sein ou
dans l’analyse de liquide céphalorachidien pour le diagnostic de métastases
du cancer du sein.
Si l’on va un peu plus loin, on devrait réduire la taille d’un laboratoire
actuel à celle d’un sucre. Le laboratoire sur puce (Lab-on-ship) sera capable
de mesurer au lit du malade les paramètres biologiques usuels mais aussi de
reconnaître une séquence d’ADN, ou d’analyser en extemporané les protéines
présentes dans une ponction de tumeur. Pour cela, il suffira d’y déposer une
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goutte de sang ou de liquide biologique ou un liquide d’aspiration. Ceux-ci
seront aspirés, divisés en des milliers de gouttelettes et acheminés par des
canaux (d’environ 50 nanomètres) jusqu’à des chambres de réaction ; le
produit de cette réaction sera analysé in situ par des capteurs et le résultat
récupéré à sa sortie.
Nanomatériaux ou nano-outils implantables
Ce domaine regroupe des applications nombreuses et hétérogènes mais toutes
porteuses de promesses en médecine. Les nanomatériaux ou les matrices nano-
structurées sont des supports indispensables pour l’engineering cellulaire et
tissulaire ; ils devraient permettre la reconstitution, in vitro, de cellules ou de
tissus qui seront utilisés en médecine régénérative. Les microsystèmes
implantables pour le prélèvement de tissus (microbiopsies) ou le traitement
(des microélectrodes implantables) auront des avantages majeurs, comparés
aux systèmes actuellement utilisés ; leur faible invasivité et une optimisation
de la biocompatibilité à l’interface vivant/non vivant aboutiront à une
meilleure tolérance.
Ce type d’outils est en cours de développement et devrait avoir des appli-
cations rapides en cancérologie, en particulier pour le dépistage ou le dia-
gnostic précoce d’un cancer ; le cancer du sein est une application potentielle.
Aujourd’hui, il existe déjà des « pinces » constituées d’un rayon laser capable
de saisir les molécules une par une et de les ré-assembler à volonté dans des
cellules en culture. En médecine, on imagine déjà des robots miniatures
injectés dans les vaisseaux sanguins pour aller soigner les organes ou des cap-
teurs qui donneraient une vision extrêmement précise des tissus et des fonc-
tions physiologiques en voyageant dans les groupes de cellules.
Imagerie
Les différentes techniques d’imagerie pour l’étude des pathologies ont pris
une importance considérable au cours de la dernière décennie. Ces techniques
donnent accès à de nombreux paramètres anatomiques (localisation des
cibles), physiologiques (le fonctionnement biologique d’un organisme ou d’un
organe), pharmacologiques (le suivi cinétique de la fixation d’une molécule).
Récemment, le terme d’imagerie moléculaire a été proposé pour décrire l’ima-
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gerie des réactions à l’échelle moléculaire (l’expression d’un gène ou l’action
d’une enzyme par exemple). Ce domaine est en pleine expansion et néces-
site des recherches en optique et la mise au point de nouveaux traceurs. Ainsi,
sont en cours de développement des traceurs qui s’accumulent de façon pré-
férentielle dans les cellules tumorales et les métastases et des détecteurs qui
permettent d’activer le fluochrome et d’illuminer la cellule. Ces sondes,
souvent appelées « capsules décorées » contiennent un cœur métallique ou
fluorescent sur lequel sont attachés les ligands spécifiques de la tumeur. Une
application prochaine en cancérologie est l’aide au geste chirurgical. La détec-
tion de rares cellules malignes, activée à l’aide d’un détecteur à fluorescence,
devrait aider le chirurgien à voir quelques micronodules métastatiques ou à
définir les berges de la tumeur. Une autre application, importante pour le
cancer du sein, est l’imagerie du drainage lymphatique avec une visualisation
de micrométastases dans le ganglion sentinelle.
Nouvelles thérapies 
et délivrance de drogues
Dans les maladies graves ou chroniques, un des défis est d’augmenter l’effi-
cacité des traitements (le plus souvent en augmentant les doses ou la durée
du traitement) sans provoquer de toxicité. Certaines molécules, pour être effi-
caces, doivent être véhiculées jusque dans le tissu malade puis dans la cellule.
Pour atteindre cet objectif, il faut d’une part utiliser des thérapies dites
« ciblées », spécifiques des anomalies présentes dans les cellules malades,
d’autre part de vectoriser les molécules thérapeutiques jusqu’au tissu malade
en préservant les tissus sains. Ces nouvelles drogues sont de véritables Lego®
moléculaires, qui reposent sur l’ingénierie chimique de biomolécules impli-
quées dans les phénomènes de reconnaissance des cellules ou des tissus ciblés
(systèmes de guidage), et sur le positionnement de molécules, les unes par
rapport aux autres, pour catalyser la réaction désirée dans la cellule. Cette
nouvelle « chimie » divise, par cinquante, la taille d’un cristal pharmaceu-
tique, et permet aussi d’augmenter leur solubilité dans l’eau ou leur absorp-
tion lors d’administration par voie orale ou en aérosols. La cancérologie est
encore un champ d’application majeure avec le ciblage de molécules cyto-
toxiques dans la tumeur. Une autre application, proche dans son concept de
l’imagerie, est l’utilisation de nanoparticules avec un cœur « en or » qui est
excitable dans le proche infrarouge et permet la destruction de la cellule par
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thermothérapie. Ainsi, on injecte le produit, on vérifie sa localisation sélec-
tive dans la tumeur, puis on active ces particules pour permettre une des-
truction spécifique du tissu malin.
Conclusion
Avec la nanomédecine, on voit se concrétiser le concept de médecine « per-
sonnalisée » et l’on entrevoit des progrès spectaculaires dans certains
domaines, comme la détection précoce des cancers ou leur traitement. On
est aussi en droit d’être enthousiaste lorsque l’on regarde l’évolution du marché
mondial des biopuces, encore inexistant en 1997 et qui représente aujour-
d’hui 650 millions de dollars (547 millions d’euros).
Cependant, si l’on peut être optimiste face à la révolution des « nano »,
en médecine, il reste de nombreux défis à relever. Les « nano » attisent les
peurs, et il faut multiplier les programmes visant à évaluer la toxicité poten-
tielle de ces produits pour l’homme et leur impact sur l’environnement. Le
transfert en clinique des « nano » passera par des étapes longues de déve-
loppement, incluant toutes les étapes de fabrication de produits dans des
conditions compatibles avec la clinique, et par une analyse prudente de leur
impact clinique, éthique et sociétal.
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